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論文内容要旨
 悪性脳腫瘍に対する近年の化学療法の進歩には目覚 しいものがあるが, 根治的効果という観点
 から見れば, 未だ多くの限界と問題を有 していると言わざるを得ない。 この様な状況を背景とし
 て, 単に種々の抗腫瘍剤の悪性脳腫瘍に対する感受性の検討ばかりでなく, 脳腫瘍組織への移行
 度など, 生体内における薬剤動態の立場からの検討も重要な要素となってきている。 すなわち,
 いかに抗腫瘍効果の大きな薬剤 を・ 投与 しても, 目的とする腫瘍組織内への有効量の薬剤の移行が
 なければ, 高い治療効果を期待することは困難である。 このような観点からも, 全身的な副作用
 を増加させることなく, 脳腫瘍組織への薬剤の移行度を選択的に高めることのできる新しい投与
 方法の開発が求められていると言えよう。
 本稿では, 脳腫瘍における血流の日動調節機構の欠如に注目し, induced hypertension が
 ACNU の脳腫瘍組織への移行に及ぼす影響について検討を加えた。
               方法
 近交系ラットWKA/HKM 脳内に glioma 培養株KEG-1細胞 (1 × 105 個) を半定位的に
 脳内に移植 した脳腫瘍モデルを作製 し, 移植後約 10 日間経過 したラットを実験に使用 した。
 Angiotensin Hにより平均血圧を 35-45皿Hg 上昇させる induced hypertens ion の効果を,
 脳腫瘍内における ethylene -14C -ACNU濃度の経時的測定・ および5mg/kg のAC NU 投与後
 の平均生存日数を通 じて検討した。 なお, 実験中, 血液ガスと直腸体温を測定し, 生理的範囲に
 維持し, 同時に血圧の持続モニターも行なった。
              結果
 5分間の induced hypertension lこより14C-ACNUの脳腫瘍内組織への移行は, L20±0.09
 dose/g tissue (mean士SE)であり, 非昇圧コントロール群 0.32±0.03 の 4倍, 10 分間の
 induced hypertension では 1.12± 0.07 であり, 非昇圧コントロール群 0.53 士 0.10 の2倍と
 有意な上昇を呈した。 しかし, 2分間, 20 分問, および30 分間昇圧群では, 非昇圧コントロー
 ル群との間 に有意な差は認め られなかった。 また対側 正常脳組織への移行 は, 非昇圧コ ントロー
 ル群に比 し有意な増加は認め られなかった。 一方, ACNUの残留性を検討 してみると, 20 分間,
 30 分問と昇圧を持続するより も, 5分間のみ昇圧を維持 した群において, 14Cの脳腫瘍内集積が
 高い傾向にあった。 更に, 非治療群 13 匹における生存期間は, 12.3±0.53 日 (mean士SE),
 ACNU投与非昇圧群 14 匹では 14.1士0.59日であったのに対 し, ACNU投与昇圧群7匹では
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 18.1士 0.60 日であり, 昇圧群と他の2群との間には推計学的有意差が認め られた。
               考察
 アルキル化剤の一種であり, また脂溶性であるにもかかわ らず, 同時に親水性の性質をも有 し,
 静脈内投与が唯一可能な nitrsourea 系抗腫瘍剤であるACNUは, 脳腫 瘍に対する化学療法剤
 と して本邦で広く用いられている。 従来の報告によれば, ACNUは大量一括投与の方が分割投
 与よりも抗腫瘍効果が高く, 副作用も少ないとされている。 しかし, dose dependent に発現す
 る副作用のためにその投与量に限界があり, 脳腫瘍患者に対する効果が充分に期待できるACNU
 の有効濃度を脳腫瘍内にもたらすためには, 何等かの方法でACNUの脳腫瘍組織濃度を選択的
 に高める工夫が必要である。 鈴木らは, 皮下移植腫瘍を用いた実験において, Angiotensin 皿
 による induced hypertension カ∫, 腫瘍内血流量を 5.7 倍に増加せ しめることを報告している。
 このような腫瘍組織に特徴的な性質に着目し・ induced hypertension 負荷が, ACNUの脳腫
 瘍内移行度を高めるのではないかと考え本実験を行なった。 この結 果, 持続的な induced
 hypertension により脳腫瘍組織内ACNU濃度は, 投与5～ 10 分において 2～4 倍に上昇 した
 のに対 し, 正常対側脳組織においては有意な増加を示さなかった。 この事実は, 正常組織に対す
 る更なる副作用を引き起すことなく, ACNUの脳腫瘍内移行度を選択的に高められる可能性を
 実証するものであった。 また脳腫瘍内ACNUの残留性と induced hypertension の持続時間の
 検討か ら, 5分間のみ昇圧 を維持することにより, 昇圧を更に持続するよりも高濃度のACNUが
 脳腫瘍組織内に残存する傾向が明らかとなり, このような短時間の induced hypertensionの手
 法が臨床的にも容易に応用可能であることが示唆された。 今回の検討では, ACNUの脳 腫瘍組
 織内集積のピークが, 静注後20分であるのに対し, 昇圧群においては, これが静注後5-10分に
 短縮する傾向が認められた。 この結果は, 脳腫瘍におけるみかけの差以上の抗腫瘍効果が, 昇圧
 群にお いて期待でき ることを示す ものと思われた。
 Pha macok量netics および生 存期間の両者 の検討を通 じて, その有効性が実験的に実証され
 た induced hypertensionの手法は, 悪性脳腫瘍の治療に際 して、 今後広く試みられてよい方
 法と思われる。
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 審査結果の要旨
 悪性脳腫瘍に対する近年の化学療法の進歩には目覚 しいものがあるが, 根治的効果という観点
 か ら見れば未 だ多くの限界と問題 を有 していると言わざるを得 ない。 抗腫瘍剤と して現在広く用
 いられている ACNU も, 従来の実験的データによれば大量一括投与が望ま しいと考えられては
 いる。 しかし, 随伴する副作用を考慮にいれると, 充分な抗腫瘍効果が期待され得る量を, 実際
 の臨床の場において一括投与することは極めて困難であ る。 すなわち, 全身的な副作用を増加さ
 せることなく, 脳腫瘍組織への薬剤の移行度を選択的に高めることのできる新 しい投与方法の開
 発が望まれる所以である。 本論文では, 既に皮下腫瘍において鈴木らにより, その有効性が示さ
 れている induced hypertension の手法を用い, ACNU の脳腫瘍組織への移行に及ぼす効果
 について検討を加えている。 すなわち近交系ラットWKAIHKM 脳内に, glioma 株KEG-1
 細胞を半定位的に移植した脳腫瘍モデルを作製 し, ethylene -14C-ACNU 濃度の経 時的測定
 を行ない, Angiotensin lによる induced hypertension の効果を検討している。
 この結果, わずか5分間の induced hypertension により, 14C-ACNU の脳腫瘍組織への移
 行率は, 非昇圧コントロール群の4倍と有意な上昇を呈 し, その残留性も良好であった。 また,
 対側正常脳組織への移行は, コントロール群に比較して有意 な増加を示さず, induced hyper-
 tension の手法が ACNU の脳腫瘍組織への移行を, 選択的に高めることを明 らかにしている。
 更に, 本法の有用性を担脳腫瘍ラットにおける生存期間の有意な延長によっても実証 している。
 このような短時間の induced hypert ension の手法は, 今後悪性脳腫瘍の化学療法に際 し広 く試
 みられるべき方法であ り, 本論文は博士論文に値するものと考え られる。
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